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©Tftulo: Procedimiento para la obtencion del 2-[4-[4-(m-etilsulfonamidofenil)piperazin-l-il]butil]-1.3 
-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol. 



©Resumen: / 
Procedimiento para la obtencion del 2-[4-|4-(m-etil- 
sulfonamidofenil)piperazin-l-il]butil]-l,3-dioxoperhi- 

dropirrolo[l,2-c]imidazol. 

La presente invencion tiene por obietp un nuevo 
procedimiento de obtencion del 2-[4-[4-(m-etilsulfo- 
namidofenil)pipera2in-l-il]butil]-1.3-dioxoperhidropi- 

rrolo[l,2-c]imidazol (1, EF-7421). compuesto de sin- 
tesis con interes terapeutico por su caracter antago- 
nista del receptor 5-HT M , . , .... , . , . 
Este nuevo procedimiento obvia las diticultades del 
metodo descrito previamente para su preparacion 
ya que llega al producto deseado en una secuencia 
sintetica de mayor simplicidad y con rendimientos su- 
periores. 
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DESCRIPCION 

Procedimiento para la obtencion del 2-[4-[4-( m-etilsulfonamidofenil)piperazin-l-il]butil]-l,3-dioxoper- 
hidropirroIo[l,2-c]imidazoL 

Objeto de la invencion 

La presente invencion tiene por objeto un nuevo procedimiento de obtencion del 2-(4-[4-( m-etilsulfona- 
midofenil)piperazin-l-il]butil]-h3-dioxoperhidropirrolo[l,2-r]iniidazol Q. EF-7412), compuesto de si'ntesis 
con interes terapeutico por su caracter antagonista del receptor 0-HT1.4. 

Este nuevo procedimiento obvia las dificultades del metodo descrito previamente para su preparacion 
ya que llega al producto deseado en una secuencia sintetica de mayor simplicidad y con rendimientos 
superiores. 

Antecedentes 

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (fSRS) constituyen un grupo de farmacos 
antidepresivos (W. F. Boyer y J. P. Feighner, Se/echve Serotonin Re-Uptake Inhibitors: J. P. Feighner y VV. 
F. Boyer. Eds.; Wiley, 1991 ; pp 89-108), que ejercen su accion aumentando la transmision serotoninergica 
en el rerebro. Estos agentes tienen un periodo de latencia de tres a seis semanas (Y. Lecrubier,A'eu' 
Pharmacological Approaches to the Therapy of Depressive Disorders. Int. Acad. Biomed. Drugs Res.: 
J. Mendlewics et a/., Eds.; Karger: Basel, 1993 : Vol. 5, pp 83-91). Sin embargo, recientemente, se ha 
establecido la hipotesis de que la administracion de un ISRS junto con un antagonista silencioso del 
receptor serotoninergico 5-HTm acortaria el periodo de latencia e incrementana su eficacia terapeutica 
(F. Artigas, Trends Pharmacol, Sci. 1993 , 14, 262; P. Blier y C. Montigny, Trends PharmacoL Sci. 1994 . 
15. 220-226: L. Romero y F. Artigas. J. Neurochem. 1997 . 68, 2593-2603). De hecho, se ha encontrado 
(Fi Artigas, V. Perez y E. Alvarez, Arch. Gen. Psuchiatry 1994 , 51, 248-251) que la administracion de 
pindolol, un bloqueante ,tf-adrenergico con propiedades antagonistas 5-HTm , junto con un ISRS conduce 
a una rapida mejon'a en pacientes con depresion. Por otro lado, en la actualidad se esta desarrollando 
el potencial clfuico de los antagonistas 5-HT K 4 en el tratainiento de la enfermedad de Alzheimer. Asi, 
en el cerebro de pacientes en los que se ha detectado dicha enfermedad, un antagonista o-HTm podrfa 
prevenir los efectos hiperpolarizantes de la serotonina en una porcion de neuronas piramidales que no 
havan sido degeneradas. reavivando asi la hipoactividad glutamatergica (K. Rasmussen y V. P. Rocco, 
Annual Reports m Medicinal Chemistry, J. A. Bristol, Ed.; Academic Press, 1995 ; Vol. 30. p. 1). Estas 
dos consideraciones junto con la escasez de estos agentes en el mercado hace que en los ultimos anos haya 
crecido enormemente el interes por los antagonistas 5- HT 1.4. 

Descripcion 

"Procedimiento para la obtencion del 2-[4-[4-( m-etilsulfonamidofenil)piperazin-l-il]butil]-l ,3-dioxo- 
perhidropirrolo[l,2-c]imidazor' 

La presente invencion tiene por objeto un nuevo procedimiento de obtencion del 2-[4-[4-( m-etilsulfona- 
midofeninpiperazin-l-iljbutill-l^-dioxoperhidropirrolotl/i-climidazol (I, EF-7412), compuesto de si'ntesis 
con interes terapeutico por su caracter antagonista del receptor 0-HT14. 
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Dicho compuesto se ha obtenido con anterioridad (M. L. Lopez-Rodriguez et al. PCT/ES95/00091, 
l-niversidad Complutense de Madrid. Spain) segiin el metodo que se recoge en el Esquema I. 
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Reactivos: (a) HNa, DMF; (b) Et 3 N, l-(m -etilsulfonamidofenil)piperazina (4). 

Esquema I 

EI metodo descrito consiste en la reaccion del derivado halogenado 3 t obtenido previameiite a partir 
de la hidantoma 2 y del l-bromo-4-clorobutano, con la l-( m-etilsulfonamidofenil)piperazma 4 en presen- 
cia de trietilamina. La dificultad fundamental de este proceso estriba en la elaborada preparacion de la 
piperazina 4 que se obtiene con un rendimiento de un 11%. Por otro lado, la reaccion de la hidantoma 2 
con el l-bromo-4-clorobutano conduce a una mezcla inseparable del derivado halogenado 3 junto con el 
correspondiente derivado bromado ; lo que implica una disminucion del rendimiento en esta reaccion. 

El metodo objeto de la presente patente de invencion (Esquema II) obvia estas dificultades ob- 
teniendose el producto deseado con rendimientos superiores. Asi, la reaccion de la hidantoma 2 con 
el 1 4-dibromobutano en presencia de hidruro sadico y N,N-dimetilformamida anhidra conduce al deri- 
vado bromado 5 con un rendimiento del 70%. Por tratamiento de 5 con la l-( m-mtrofenil)piperazina 6 
(Martin et al y J. Med. Chem. 1989, 32, 1052) en presencia de trietilamina o dnsopropiletilamma como 
base y en acetonitrilo como disolvente, se obtiene el nitroderivado 7 con un rendimiento del 65%. 

La reduccion de 7 por hidrogenacion catalitica con Pd(C) o por tratamiento con SnCU;2H 2 0 conduce 
al aminoderivado 8, con un rendimiento practicamente cuantitativo, cuya posterior reaccion con cloruro 
de etilsulfonilo en acetona anhidra v utilizando piridina o trietilamina como base, proporciona 1 con un 
rendimiento del 82%. Finalmente, se aisla el hidrocloruro del 2-[4-[4-( m -etilsulfonamidofenil)piperazin- 1- 
il]butil]-l,3-dioxoperhidropirroio [1 ,2- c]imidazol por tratamiento de una disolucion de metanol de la base 
libre con una corriente de acido clorhi'drico gas. 
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(ver Esquema II en pagina siguiente) 
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Reachvos: (a) KzCOj, diglyme/A; (b) HNa/DMF*. (c) EfciN. aceionitrilo/A; (d) H>. IM(C)/MeOH: 
(rt EtSOiCl, piridma/aceiona. 

Esquema II 
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Modo de realizacion de la invencion 

A titulo ilustrativo y no limitativo del procedimiento de obtencion expuesto en la presente memoria, 
se detallan a continuacion unos ejemplos practicos de preparation de este compuesto. 

5 

Ejemplo 1 

Sintesis de 2-(4-bromobutil)-lJ~diozoperhidropirrvlo^ 5 

i 0 A una suspension de 14,0 g (0,1 mol) del l^-dioxoperhidropirrolofl^-climidazol 2 en 115 mL de N.N- 
dimetilformamida anhidra, se le afiaden 4,0 g (0,1 mol) de hidruro sodico al 60%, y la mezcla de reaccion 
se calienta a 60°C durante 1 hora en atmosfera de nitrogeno. A continuacion, se adiciona, gota a gota, 
una disolucion de 43,1 g (0,2 mol) de 1,4-dibromobutano en 95 mL de N,N-dimeti)formamida anhidra, y 
se calienta a 110°C durante 2 horas (c.c.f). El disolvente se elimina a presion reducida, y el solido resul- 

15 tante se resuspende en agua (200 mL) y se extras con cloruro de metileno (3 x 200 mL). Los extractos 
organicos se lavan con agua, se secan sobre MgS0 4 anhidro y el disolvente se ehmina a presion reducida. 
El aceite obtenido se purifica mediante crornatografia en columna de gel de sflice (hexano/acetato de etilo 
1:1) y posterior destilacion, aislandose 19,3 g (70%) de 5; p.e. 77-78°C/0,01 mm Hg. 

20 Analisis calculado para CioHisBr^Oo: 

C\ 43,61; H, 5,45; N, 10,17 
Encontrado: C, 43,50; H, 5,39; N, 10,21 



Ejemplo 2 

25 Sintesis de 2-[4-[4-(m-nitrofenil)piperazin-l~il^ 7 

\ una suspension de 19,2 g (0,07 mol) del derivado halogenado 5, 24,2 g (0, 12 mol) de la l-(ro- 
nitrofenil)piperazina 6 y 150 mL de acetonitrilo, se le anaden 16,0 mL (12,7 g, 0,12 mol) de trietilamina, 

30 y la mezcla de reaccion se calienta a 60°C con agitacion durante 20-24 horas (c.c.f.). Tras enfriar se 
elimina el disolvente a presion reducida, el residuo se diluye en agua y se extrae con cloruro de metileno 
(3 x 350 mL). A continuacion, los extractos organicos se secan sobre MgS0 4 anhidro y el disolvente se 
elimina a presion reducida obteniendose un aceite que se purifica mediante crornatografia en columna 
de gel de silice (acetato de etilo/etanol 9:1), proporcionando 18,3 g (65%) de 7. El aceite aislado se 

35 transforma en el hidrocloruro, que se cristaliza en metanol/eter etilico: p.f. 197-198 °C. 

Analisis calculado para C20H27N5O4HCI: 

C, 54,85; H, 6,44; N, 15,99 
Encontrado: C, 54,68; H, 6,17; N, 15,86 

40 

Ejemplo 3 

Sintesis de 2-[4-[4-(m-aminofenil)pipera2in-l-il]brt 

45 A una disolucion de 18,3 g (0,045 mol) del nitroderivado 7 (como base libre) en 180 mL de metanol, se 
le adicionan 1,0 g de Pd(C) al 10% y la mezcla de reaccion se hidrogena a temperatura ambiente durante 
1 hora y 30 minutos con una presion inicial de hidrogeno de 35 p.s.L A continuacion, el catahzador se 
filtra sobre celita y el disolvente se elimina a presion reducida, obteniendose 15,5 g (93%.) de 8 como un 
aceite que se transforma en el hidrocloruro y se cristaliza en metano/eter etilico: p.f. 92-94 °C. 

Analisis calculado para C20H09N5O2 3HCI: 

C, 49,95; H 6,71; N, 14,56 
Encontrado: C. 50,03; H 7,17; N, 14,18 

55 Ejemplo 4 

Siniesis de 2-[4-[4-(m-elil$ulIonamidofenil)pxpt^ 1 

A una suspension de 15,5 g (0,045 mol) de 8, 43 mL de acetona anhidra y 5,6 mL de piridina anhidra, 
60 a temperatura ambiente en atmosfera de nitrogeno, se le afiaden 4,5 mL (6,0 g. 0 : 045 mol) de cloruro 
de etilsulfonilo y se agita a temperatura ambiente durante toda la noche. Al dia siguiente, la mezcla de 
reaccion se diluye en agua. los disolventes se eliminan a presion reducida y el residuo solido se purifica 
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median te cromatograffa en columna de gel de silice (acetato de etilo/etanol 9:1), aislandose 17,1 g (82%) 
de 1 como un solido que se transforma en el hidrocloruro y se cristaliza en metanol/eter etilico: p.f. 
187-190 °C. 

5 Analisis calculado para C 2 2H33N 5 0 4 S-2HCI- 1/2H 2 0: 

C, 48.43: H, 6,65; N, 12,84 
Encontrado: C. 48,56; H. 6,40; N, 12,65 

Se da por sobreentendido que no afectan al objeto de la presente invencion cuantos detalles accesorios 
10 puedan presentarse y que no modifiquen su esencialidad. 
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REIVINDICACIONES 



1. Procedimiento para la obtencion del 2-[4-[4-(m-etilsulfonamidofenil)piperazin-l-il]butil]-l,3-dioxo 
perhidropirrolo[l,2-c]imidazol 1, caracterizado por la reaccion del derivado halogenado 2-(4-bromobu- 
5 ti!)-l,3-dioxoperhidropirrolo[l ,2-c]imidazol 5 y la l-(m -nitrofenil)piperazina 6 para obtener el 2-[4-[4- 
(m-nitrofenil)piperazin-l-il]butil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]irnidazol 7. La reduccion de este conduce 
al 2-[4-[4-(m-aminofenil)piperazin-l-il]butil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c] imidazol 8, cuyo tratamiento 
con cloruro de etilsulfonilo proporciona el producto deseado como base libre, el cual se aisla por los 
metodos convencionales. 



2. Procedimiento para la obtencion del 2-[4-[4-(m-etilsulfonamidofenil)piperazin-l-il]butil]-l,3-dioxo- 
perhidropirrolo[ 1,2- cjimidazol 1, segiin la reivindicacion 1, caracterizado porque la reaccion entre la 
l,3-dioxoperhidropirrolo[1.2-c]imidazol 2 y el 1 ,4-dibromobutano, se lleva a cabo empleando hidruro so- 
dico como base y en N,N-dimetilformamida como disolvente. 

3. Procedimiento para la obtencion del 2-[4-[4-( m-etilsulfonamidofenil)piperazin-l-il]butil]-l,3-dioxo- 
perhidropirrolo[l,2-c]imidazol 1. segun las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque la reaccion entre 
el 2-(4-bromobutil)-l : 3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazoI 5 y la l-(m-nitrofenil)piperazina 6 se realiza 
utilizando trietilamina o diisopropiletilamina como base. 

4. Procedimiento para la obtencion del 2-[4-[4-(m-etilsulfonamidofeniI)piperazin-l-il]butil]-l 5 3-dioxo- 
perhidropirrolo[l.2-c]imidazol 1. segiin las reivindicaciones 1, 2 y 3, caracterizado porque la reduccion 
del 2-[4-[4-(m-nitrofeniI)piperazin-l-il]butil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol 7 para obtener el 2- 
[4-[4-(m-aminofenil)piperazin-l-il]butiI]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol 8. se lleva a cabo por hi- 
drogenacion catalitica con Pd(C) o por reaccion con SnCl2-2H 2 0. 

5. Procedimiento para la obtencion del 2-[4-[4-(m-etilsulfonamidofenil)piperazin-l-iI]butil]-l,3-dioxo- 
perhidropirrolo[l,2- cjimidazol 1, segiin las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la reaccion 
entre el 2-[4-[4-( m-aminofenil)piperazin- l-il]butil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l ,2-c]imidazol 8 y el cloruro 
de etilsulfonilo en acetona anhidra, se realiza utilizando piridina o trietilamina como base. 

6. Procedimiento para la obtencion del 2-[4-[4-(m-etiIsulfonamidofenil)piperazin-l-il]butil]-1.3-dioxo- 
perhidropirrolo[ 1 ,2- cjimidazol 1 . 
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